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RESUMO 
 
O envelhecimento acarreta um declínio funcional que atinge a 
expressiva maioria dos organismos vivos. A deficiência ou 
suplementação de vitaminas, como o ácido fólico (AF) durante a 
gestação pode interferir no processo de envelhecimento. Portanto, o 
objetivo do trabalho foi avaliar parâmetros de memória e inflamação na 
prole adulta e idosa de ratas com deficiência ou suplementação de AF na 
gestação. Foram utilizadas 50 ratas e 50 ratos Wistar para acasalamento. 
Após, a ratas prenhas permaneceram durante 28 dias de gestação com 
diferentes dietas: dieta AIN 93 ou controle, dieta deficiente em AF, dieta 
AIN 93 + AF 5 mg/kg, dieta AIN 93 + AF 10 mg/kg e dieta AIN 93 + 
AF 50 mg/kg. A prole fêmea de todos os grupo experimentais quando 
jovens adultas (2 meses) e somente a prole de ratas com AIN 93, 
deficientes de AF e AIN 93 + AF 10mg/kg, quando idosas (18 meses) 
foram submetidas ao teste de habituação ao campo aberto e córtex e 
hipocampo foram utilizados para as análises bioquímicas. Os resultados 
mostram que a deficiência de AF no período gestacional, não altera a 
memória de habituação na prole adulta. Na prole com 18 meses, o grupo 
controle e o grupo deficiente em AF apresentaram dano na memória de 
habituação. Porém, a prole com 18 meses do grupo AF 10 mg/kg 
apresentou proteção contra este efeito. O AF 50 mg/kg induziu dano na 
memória de habituação na prole jovem. Foi observado também que os 
níveis de TNF-α e IL-1β foram aumentados no hipocampo da prole com 
18 meses do grupo controle e com deficiência de AF. No grupo AF 10 
mg/kg não foi observado este aumento. A prole com 2 meses do grupo 
AF 50 mg/kg apresentou redução dos níveis de IL-1β no hipocampo. 
Não foram observadas alterações nos níveis de TNF-α e IL-1β no córtex 
frontal da prole. Além disso, no córtex frontal, foi observado que a prole 
com 2 meses do grupo AF 10 mg/kg mostrou aumento da IL-4 e na 
grupo AF 50 mg/kg ocorreu redução da IL-4. No córtex frontal de 
animais idosos foi observado redução da IL-4 no grupo controle, já no 
grupo AF 10 mg/kg, foi observado aumento desta interleucina. No 
hipocampo, a prole com 2 meses do grupo deficiente e do grupo AF 50 
mg/kg apresentaram redução dos níveis de IL-4.  Já a prole jovem do 
grupo AF 10 mg/kg apresentou aumento dos níveis de IL-4. Juntos, os 
resultados indicam que a suplementação com AF durante a gestação 
pode proteger a prole idosa contra o dano cognitivo do envelhecimento,  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
que pode ser explicado, pelo menos em parte, pela redução dos níveis de 
TNF-α e IL-1β e aumento de IL-4 em tecido cerebral. Também, foi 
observado que a suplementação de ratas com altas doses de AF na 
gestação pode provocar dano cognitivo na prole com idade adulta, 
podendo ser explicado, pelo menos em parte, pela redução dos níveis de 
IL-4 no córtex frontal e hipocampo destes animais. 
 
Palavras-chave: Envelhecimento. Memória de habituação. Processo 
inflamatório. Ácido fólico. Citocinas. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
ABSTRACT 
 
Aging causes a functional decline that reaches the most expressive 
living organisms. The vitamin deficiency or suplemmentation, like folic 
acid (FA) during the pregnancy can interfer in aging process. Therefore, 
the aim of this study was to evaluate the memory parameters and 
inflammation in adult and old offspring of Wistar rats with FA 
deficiency or supplementation in pregnancy. 50 female and male Wistar 
rats were used for mating. After, the female rats pregnat remained for 28 
days of pregnancy with diffents diet: AIN 93 diet or control, FA 
deficency diet, AIN 93 diet + FA 5 mg/kg, AIN 93 diet + FA 10 mg/kg 
and AIN 93 diet + FA 50 mg/kg. The young adult (2 months) female 
offspring of all experimental groups and only the older (18 months) 
female offspring of rats with AIN 93 diet, FA deficiency diet and AIN 
93 diet + AF 10mg/kg were subjected to open field habituation task and 
frontal córtex and hippocampus were used for biochemical analysis. The 
results show that the deficiency of FA on the gestational period, does 
not change the memory of habituation in adult offspring. In the 
offspring with 18 months, the control and FA deficiency group showed 
damage in the habituation memory. However, the 18 month old 
offspring of FA 10 mg/kg group showed protection against this effect. 
The FA 50 mg/kg induced damage in habituation memory in young 
offspring. Also, It was observed that TNF-α and IL-β levels were 
increased in the hippocampus of 18 month old offspring of control and 
FA deficiency group. In the FA 10 mg/kg was not observed this 
increase. The 2 month old offspring of FA 50 mg/kg group presented 
reduction of IL-β level in the hippocampus. It was not observed 
alteration of TNF-α and IL-1β in the offspring frontal córtex. Moreover, 
in the frontal cortex, it was observed that in 2 month old offspring of FA 
10 mg/kg group showed increase of IL-4 and in the FA 50 mg/kg 
occured reduction of IL-4. In the frontal cortex of old animals was 
observed reduction of IL-4 in the control group, already in the FA 10 
mg/kg group, it was observed increase this interleukin. In the 
hippocampus, the 2 month old offspring of FA deficiency and FA 50 
mg/kg group presented reduction of IL-4 levels. Already the young 
offspring of FA 10 mg/kg group presented increase of IL-4 levels. 
Altogether, the results indicated that FA supemmentation during 
pregnancy can protect the old offspring against the cognitive damage of 
aging, that can explain, at least in part, by reduction of TNF-α and IL1-β 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
levels and increase of IL-4 in brain tissue. Also, it was observed that rats 
suplemmented with high dose of FA in the pregnancy can provoque 
cognitive damage in the young offspring, witch can be explain, at least 
in part, by reduction of IL-4 levels in the frontal córtex and 
hippocampus.  
 
Keywords: Aging. Habituation memory. Inflammatory process. Folic 
acid. Cytokines. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 ENVELHECIMENTO 
 
O envelhecimento pode ser amplamente definido como um declínio 
funcional dependente do tempo que afeta a maioria dos organismos 
vivos, o qual tem atraído a imaginação e a curiosidade através da 
história da humanidade (López-Otín et al., 2013). Portanto, do ponto de 
vista conceitual, o envelhecimento pode ser considerado um processo no 
qual ocorrem transformações físicas, psíquicas, biológicas e sociais 
(Zhang et al., 2014), apresentando uma deterioração progressiva dos 
mecanismos de homeostase do cérebro em geral, acompanhado de 
declínio cognitivo. Logo, o envelhecimento é um processo biológico 
universal e inevitável (Bishop et al., 2010; Morrison e Baxter, 2012). Ao 
mesmo tempo pode ser entendido como uma etapa do processo natural 
da vida, cuja característica principal é a acentuada redução da 
capacidade de adaptação e consequente diminuição da expectativa de 
vida. Esta condição torna o indivíduo mais vulnerável e predisposto a 
morbidades e mortalidade (Borba et al., 2012). 
No entanto, os avanços em tecnologia, cuidados de saúde e nutrição, 
levaram a um aumento significativo na expectativa de vida dos seres 
humanos e animais. Segundo a WHO  (2015), a proporção de pessoas 
com mais de 60 anos está aumentando e deve chegar a 22% da 
população total mundial em 2050. Países de baixa e média renda vão 
experimentar a mudança demográfica mais rápida e dramática. A 
França, por exemplo, levou 100 anos para a parcela da população com 
65 anos ou mais dobrar 7-14%. Em contraste, países como o Brasil e a 
China com menos de 25 anos alcançarão o mesmo crescimento. 
Conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística  
IBGE (2002), a população de idosos com idade acima de 75 anos é a 
que mais cresce no Brasil. Dados mais recentes indicam que a faixa 
etária de 80 anos ou mais é composta por 2.935.585 pessoas (IBGE, 
2011), representando 14% da população idosa brasileira. Também 
indicam que a população de idosos apresenta uma taxa de crescimento 
acima da população total, evidenciando que o Brasil está se tornando um 
país de terceira idade (Tamai, 1997). Estima-se que a partir de 2030, o 
total de idosos ultrapassará o número de jovens com idades entre 15 e 29 
anos, caso as taxas de crescimento se mantenham em tal dinâmica (Ipea, 
2010). 
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Essa alteração no perfil etário da população altera o perfil de saúde e 
as doenças degenerativas crônicas, as incapacidades físicas e mentais 
tendem a ser mais percebidas (Fagundes et al., 2011). Apesar dos 
grandes avanços científicos nessa área, os mecanismos moleculares que 
representam a interface entre envelhecimento e patologias 
neurodegenerativas continuam obscuros. Existe na literatura uma 
proposta de que alterações celulares, provocadas por fatores ambientais 
e ou genéticos, os quais acontecem ao longo do envelhecimento 
aceleram a progressão de processos neurodegenerativos com disfunções 
cognitivas (Troulinaki e Tavernarakis, 2005).  
Entre as teorias biológicas que buscam explicar o processo de 
envelhecimento, devem-se ressaltar as teorias estocásticas e sistêmicas. 
As teorias estocásticas consideram que a perda de funções do organismo 
é resultado de falhas no processo de reparo de danos em função do 
acúmulo de macromoléculas defeituosas (Jeckel-Neto e Cunha, 2006). A 
exemplo disso, sugere-se a teoria do estresse oxidativo e de radicais 
livres, os quais possuem uma tendência de aumentar com o avanço da 
idade e desencadeiam, possivelmente, diversos processos patológicos no 
organismo (Syslová et al., 2014). Em contrapartida, as teorias sistêmicas 
supõem alterações de maneira geral nos diversos sistemas do organismo 
(Jeckel-Neto e Cunha, 2006). 
Segundo Fechine e Trompieri (2012), o processo de envelhecimento 
varia entre os indivíduos, sendo que para alguns ocorre de forma mais 
lenta, enquanto para outros é muito rápido. Muitos são os fatores que 
incidem sobre essas variações, tais como o estilo de vida, as condições 
socioeconômicas e mesmo as doenças crônicas que cada indivíduo 
apresenta. Portanto, o envelhecimento pode ser descrito como primário, 
secundário e terciário, sendo que o primário encampa as características 
normais do envelhecimento, decorrentes dos fatores genéticos de cada 
indivíduo. O envelhecimento secundário é também chamado de 
patológico, já que nele ocorrem doenças que não se confundem com o 
processo de envelhecimento de forma geral. O envelhecimento terciário 
abrange as perdas físicas e cognitivas acentuadas, causadas pelo 
envelhecimento em associação com patologias que decorrem da idade 
(Jeckel-Neto e Cunha, 2006). 
Um estudo indica que estas alterações cognitivas no processo de 
envelhecimento, encontram-se entre as principais queixas dos idosos 
(Parente, 2006). É essencial destacar que a demência vem crescendo 
consideravelmente em todo o mundo, sendo extremamente comum em 
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indivíduos idosos. Fator este que aumenta a importância do 
conhecimento sobre a condição, o diagnóstico precoce e o tratamento 
adequado, por meio do monitoramento dos sintomas e de sua evolução 
em cada indivíduo. Não se pode ignorar o fato de que o envelhecimento 
populacional atua diretamente sobre o sistema de saúde pública. Assim, 
o acompanhamento dos idosos, visando identificar mudanças cognitivas, 
é essencial para que as doenças associadas ao envelhecimento possam 
ser diagnosticadas e tratadas de forma precoce. Desta forma, evitando 
que alcancem o patamar de evolução no qual esses indivíduos perdem 
sua identidade e sua capacidade de realizar mesmo as tarefas mais 
simples de seu cotidiano, mas que asseguram uma percepção de 
satisfação e utilidade sobre eles próprios (Trindade et al., 2013). 
Portanto, apesar das teorias do envelhecimento estar bem 
estabelecidas, o conhecimento sobre sua etiologia, bem como da 
etiologia das doenças relacionadas ao envelhecimento, é ainda limitado, 
em função da característica multifatorial envolvida no desencadeamento 
dos mesmos (da Costa et al., 2016). Existem várias teorias que buscam 
explicar as alterações fisiológicas decorrentes do envelhecimento. 
Evidências experimentais têm sugerido que as modificações do 
microambiente do encéfalo senescente estão associadas ao aumento da 
reatividade microglial, inflamação crônica (Siqueira et al., 2005; Jurgens 
e Johnson, 2010) e declínio cognitivo (Weaver et al, 2002; Yaffe et al., 
2004). 
 
1.2 ENVELHECIMENTO E MEMÓRIA 
 
A memória é uma das mais importantes funções cognitivas do 
homem. Pode-se descrevê-la como esta incrível habilidade de armazenar 
informações e conhecimentos sobre o indivíduo e o mundo que o cerca. 
Ela é a base para o desenvolvimento da linguagem, do reconhecimento 
das pessoas e dos objetos que encontra-se todos os dias, para saber quem 
é e para ter a consciência da continuidade da vida (Freitas, 2006).  
O processo natural de envelhecimento é caracterizado pelo declínio de 
diferentes funções cognitivas, como a memória, a aprendizagem e as 
funções executivas. Em relação à memória, no decorrer dos anos, 
ocorrem alterações tanto na aquisição quanto na evocação de novas 
informações (Quevedo et al., 2006). Penna (2001) enfatiza que, a noção 
de esquecimento está vinculada à experiência de tempo e da capacidade 
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de ordenação e localização das informações evocadas. 
A memória e a aprendizagem andam juntas sempre, mesmo no 
envelhecimento, pois novas informações e rotinas são inseridas na vida 
de cada indivíduo e elas devem ser armazenadas para uso posterior. 
Dentre as memórias mais prejudicadas e que afetam de forma 
importante a qualidade de vida dos idosos está a memória episódica, a 
qual depende do resgate e reconhecimento de informações, bem como 
da organização de novas estratégias (Avila e Borrino, 2008).  
A memória explícita inclui memória episódica, que envolve a 
lembrança consciente de eventos e experiências, e a memória semântica 
(Tulving, 1987). A memória episódica permite que se pense de volta no 
tempo subjetivo o que Tulving chama de viagem mental no tempo 
(Tulving, 2002) e normalmente evoca uma "Lembro-me" resposta. Por 
ser distintamente humana, é a forma mais avançada de memória e é 
ontogeneticamente a última a se desenvolver. Esta também parece ser a 
mais suscetível a danos cerebrais e os mais afetados pelo 
envelhecimento normal. 
O estudo Betula, um projeto longitudinal de 10 anos examinando 
memória e saúde em 1000 pessoas entre as idades de 35 e 80 anos, 
mostrou uma diminuição marcante no desempenho da memória 
episódica com a idade (Nilsson et al., 1997), o que é consistente com o 
resultado de outro estudo (Birren et al., 2006). Estas alterações são 
provavelmente por causa de disfunção relacionada com o 
envelhecimento do hipocampo e do córtex, uma que a memória explicita 
é largamente codificada no hipocampo, embora outras regiões do 
cérebro, tais como várias áreas neocorticais, também são considerados 
envolvidas (Grady et al., 2003). 
Dificuldades com a recordação livre e ordenação temporal em idosos 
têm demonstrado estar associadas a déficits na codificação e 
recuperação da informação (Daum et al., 1996). Os lobos frontais 
desempenham um papel importante na codificação de informações 
(Fletcher et al., 1998; Dolan e Fletcher, 1997). Estudos de ressonância 
magnética funcional têm correlacionado o desempenho da memória 
episódica pobre em pessoas idosas com reduções na ativação do lobo 
frontal esquerdo durante a codificação inicial da memória (Stebbins et 
al., 2002).  
Park e Schwarz (2000) identificam as teorias que, historicamente, têm 
sido mais discutidas como potenciais mediadores das diferenças do 
envelhecimento no funcionamento cognitivo e podem alterar a eficiência 
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do processamento, entre eles são: (1) diminuição da velocidade de 
processamento; (2) diminuição da memória de trabalho; (3) diminuição 
do controle inibitório e; (4) diminuição da função sensorial 
(principalmente a diminuição da acuidade auditiva e visual).  
Considerando o efeito da idade em cada etapa da memória episódica, a 
literatura tem sido controversa. Alguns autores defendem que os adultos 
mais velhos recuperam menos informações comparativamente com os 
jovens devido às dificuldades na fase de codificação. Isto deve-se a uma 
lentificação do processamento mental (Park e Festini, 2016), a utilização 
ineficaz de estratégias de codificação (por exemplo, mnemônicas ou 
repetição sub-articulatória da informação) ou a um compromisso 
atencional que dificulta a captação da informação apresentada (Glisky, 
2007).  
Logo, as alterações sensoriais (Malloy-Diniz et al., 2008; Correa, 
2008), alterações de atenção (Kallus et al., 2005) e alterações no lobo 
frontal (Possin et al., 2009) no envelhecimento podem alterar a 
eficiência da memória e da aprendizagem.  
É importante salientar ainda a existência da relação entre as alterações 
dendríticas e os efeitos pós-sinápticos dos neutotransmissores. 
Alterações neuronais que ocorrem durante o envelhecimento tem um 
profundo efeito sobre a distribuição de neurofilamentos e impacto 
importante sobre parâmetros colinérgicos, serotonérgicos,  
dopaminérgicos e glutamatérgicos. Alterações nesses sistemas 
modificam os mecanismos subjacentes aos processos cognitivos 
predispondo a disfunções (Gazzaley et al., 1996; Morrison et al., 1997;  
Hof et al., 2002). 
No geral, o envelhecimento em seu desenvolvimento normal está 
associado com uma diminuição relativamente seletiva na memória 
episódica e na função executiva, enquanto memórias tanto semânticas e 
implícitas são poupadas. É importante esclarecer que a memória 
episódica requer a atividade do lobo frontal para a codificação e 
recuperação, de modo que a disfunção do lobo frontal parece 
desempenhar um papel particularmente importante no declínio cognitivo 
com o envelhecimento normal. É importante notar que o declínio 
cognitivo relacionado com a idade tem implicações importantes para os 
idosos, porque a cognição é fortemente preditivo para demência 
(McGuire et al., 2006), e o declínio no funcionamento executivo parece 
especialmente relevante nesse sentido (Cahn-Weiner et al., 2002; Royall 
et al., 2005; Johnson et al., 2014).  
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O prejuízo de memória é o evento clínico de maior magnitude para o 
diagnóstico de demência. Estudos epidemiológicos apontam que os 
idosos que apresentam declínio da capacidade cognitiva tendem a 
desenvolver doença de Alzheimer de forma mais frequente, com ênfase 
nos idosos com déficit de memória episódica (Trindade et al., 2013). 
Outros estudos também apontam que a neuroinflamação pode ser um 
mecanismo subjacente importante no declínio cognitivo em idosos, 
conforme demonstrado por evidências de pesquisas sobre a associação 
entre os níveis sistêmicos de marcadores inflamatórios para disfunção 
cognitiva relacionada com a idade (Cunningham, 2011; Park e Festini, 
2016; Yin et al., 2016). 
 
1.3 ENVELHECIMENTO E PROCESSO INFLAMATÓRIO 
 
O processo inflamatório é um mecanismo de proteção e permite que o 
corpo se defenda de agentes agressores, como também a remoção de 
células necróticas e outros fragmentos celulares, assim restaurando 
tecidos e órgãos. Este processo é sempre um evento desejável que 
consiste na resposta orgânica diante de lesão tissular ou infecção que 
induz uma sequência de eventos coletivamente conhecida como resposta 
inflamatória. Essa complexa reação do sistema imune inato em tecidos 
vascularizados envolve: vasodilatação (arteriolar e venular); aumento de 
permeabilidade vascular; edema e extravasamento de plasma e 
proteínas; acúmulo e ativação de leucócitos no sítio inflamado. Por 
outro lado, pode acontecer que ao fazer esta resposta aos 
microorganismos invasores, poderá tornar incontrolável e causar danos a 
tecidos saudáveis (Tilley et al., 2001; Carvalho e Carvalho, 2007). 
Diversos estudos têm proposto que as disfunções inflamatórias estão 
associadas a transtornos psiquiátricos e neurodegeneração em modelos 
animais e pacientes (Theoharides e Zhang, 2011;  Onore et al., 2012).  
As citocinas são peptídeos produzidos e liberados pelas células 
imunes, capazes de interferir no metabolismo de sistemas de 
neurotransmissores, nas atividades neuroendócrina e neuronal, na 
regulação do crescimento e da proliferação das células da glia (Barbosa 
et al., 2009). As citocinas são produzidas por inúmeros tipos de células 
no sítio da lesão, bem como por células do sistema imunológico, através 
da ativação de proteinoquinases ativadas por mitógenos (Oliveira et al., 
2011). Normalmente, as citocinas atuam no organismo a fim de 
combater diversos patógenos. No sistema imune elas reconhecem 
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partículas invasoras, bem como participam de respostas adaptativas ou 
reações homeostáticas (Avitsur e Yirmiya, 1999; Aderem e Ulevitch, 
2000).  
 Evidências apontam que, os aspectos genéticos influenciam a 
produção de fatores inflamatórios e de que, em idosos, ocorre um 
processo inflamatório basal característico do envelhecimento e 
influenciado pela genética, denominado inflammaging (Mishto 2003; 
Giunta 2006; Goto 2008; Tonet et al., 2008; Macedo et al., 2009; 
Wagner et al., 2016; Minciullo et al. 2016). Há a necessidade de melhor 
compreender estes fenômenos quando associados. No inflammaging, 
identifica-se a elevação dos níveis de citocinas inflamatórias como, por 
exemplo, a interleucina-6 (IL-6), proteína C reativa (CRP), IL-1β e fator 
de necrose tumoral alfa (TNF-α) (Franceschi et al., 2000; Sakuma e 
Yamaguchi, 2013; Minciullo et al. 2016). O inflammaging pode 
modular o fenótipo e a reatividade da microglia e contribui para uma 
inflamação de baixo grau do cérebro (Franceschi et al., 2000; von 
Bernhardi et al., 2010; Wagner et al., 2016). 
Alguns estudos relacionam marcadores de inflamação à cognição. A 
maior parte destes estudos são baseados em dados utilizando o soro de 
idosos para avaliar os níveis de IL-6 e os níveis de CRP. A relação é 
consistente em grandes estudos longitudinais, associando maior CRP e 
níveis IL-6 com declínio cognitivo (Weaver et al., 2002;  Yaffe et al., 
2000). A ativação microglial também tem sido associada com doenças 
do cérebro (Najjar et al., 2013). A Microglia é uma célula imune 
residente do sistema nervoso central (SNC) ativada em resposta à lesão 
cerebral (Stertz et al., 2013). A ativação microglial pode induzir a 
libertação de citocinas pró-inflamatórias, incluindo interleucina IL -1β, 
IL-6 e TNF -α, levando a lesão e perda neuronal (Zhao et al., 2014; Réus 
et al., 2015).  
 O envelhecimento é acompanhado pela senescência das células da 
microglia, as quais perdem a função protetora e se tornam mais 
suscetíveis à ativação. Entre os estímulos que podem ativá-las 
encontram-se a deposição anormal do peptídeo β-amilóide e a forma 
patogênica da α-sinucleína que aparecem com o avançar da idade 
(Williams et al., 1992).  
 Há evidências de que mecanismos inflamatórios estão envolvidos na 
patogênese de doenças neurodegenerativas do idoso e riscos de 
comprometimento cognitivo, sendo que, já foi encontrada a PCR dentro 
e em torno de placas beta-amilóide nos cérebros dos pacientes com 
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demência. Também, demonstra evidências de ser um sensível marcador 
da inflamação sistêmica de baixo grau, aumenta as concentrações séricas 
de PCR, sendo associada com diminuição da cognição, aumento do 
risco de demência vascular e doença de Alzheimer (Komulainen et al., 
2007).  
 
1.4 DEFICIÊNCIAS NUTRICIONAIS 
 
A alimentação dos indivíduos demanda acentuada qualidade 
nutricional para que as necessidades de nutrientes e energia do 
organismo sejam atendidas, de acordo com sexo, idade, padrão de 
atividades físicas e medidas corporais que apresentam. Quando se define 
uma dieta específica para um indivíduo, suas características precisam ser 
consideradas para que a definição adequada de nutrientes seja 
preconizada (Hickson, 2006; Padovani et al., 2006;  Wells e Dumbrell, 
2006). Nos países em desenvolvimento, a desnutrição vem sendo 
percebida de forma muito acentuada, considerando-se que o acesso a 
uma alimentação saudável, equilibrada e livre de agentes que causam 
prejuízos à saúde ainda é muito limitado. No geral, existe a preferência 
pelo consumo elevado de calorias, sem preocupações com os impactos 
desse tipo de alimentação sobre a saúde em médio e longo prazo (Acuña 
e Cruz, 2004; Müller e Krawinkel, 2005). 
Como novos conhecimentos surgem na área de forma frequente, estes 
precisam ser considerados sempre que se destaca uma nova dieta ou 
quando se procede da revisão de uma dieta em andamento, já que tanto a 
deficiência quanto o excesso de consumo de alguns nutrientes podem 
ser prejudiciais e trazer efeitos adversos ao organismo dos indivíduos. A 
desnutrição pode ser caracterizada como um estado do indivíduo que 
recebe nutrientes em quantidade insuficiente ou inadequados. Essa 
condição pode ser causada pela falta de um ou mais nutrientes 
(subnutrição), ou pelo excesso de nutrientes (supernutrição). De forma 
geral, a desnutrição encampa o estado de subnutrição, cujo uso é mais 
comum na literatura e, assim, trata-se de um conceito mais disseminado 
e aceito entre diferentes autores que estudam o tema (Acuña e Cruz, 
2004; Padovani et al., 2006; Hickson, 2006). 
A subnutrição em pacientes idosos costuma ser diagnosticada de 
forma falha e muitos médicos afirmam que necessitam de mais 
informações e preparação a respeito da condição nutricional em 
pacientes idosos (Wells e Dumbrell, 2006, Padovani et al., 2006). Quase 
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dois terços das internações em geral e agudas em hospitais são de 
pessoas com mais de 65 anos, enquanto pessoas com mais de 75 anos 
tendem a ficar internadas por mais tempo. Muitos pacientes idosos têm 
maior risco de subnutrição quando comparados com outras populações 
adultas. Estima-se que entre 2% e 16% de indivíduos institucionalizados 
apresentam deficiência nutricional no que tange proteínas e calorias. Se 
as deficiências de minerais e vitaminas forem consideradas na 
estimativa, a subnutrição em idosos acima de 65 anos pode ser maior do 
que 35% (Hickson, 2006; Wells e Dumbrell, 2006; Sousa e Guariento, 
2009). 
É preciso compreender que a desnutrição não é um resultado 
inevitável do envelhecimento, porém, muitas mudanças associadas ao 
processo de envelhecimento podem levar à desnutrição. Por exemplo, o 
envelhecimento está associado com quedas na acuidade do paladar e 
olfato, deterioração da saúde dentária e redução das atividades físicas, o 
que pode afetar a absorção de nutrientes. Qualquer mudança na absorção 
de nutrientes pode levar a desnutrição, com potencial de causar 
consequências sérias (Hickson, 2006; Padovani et al., 2006; Sousa e 
Guariento, 2009).  
 
1.5 DEFICIÊNCIA DE ÁCIDO FÓLICO 
 
O ácido fólico (AF) trata-se de uma vitamina, também conhecida 
como vitmaina B9, presente em diferentes alimentos e que passa por 
modificações em sua estrutura quando exposta por tempo prolongado ao 
oxigênio do ar ou temperaturas elevadas, de modo que sua ação no 
organismo também poderá ser impactada. O AF participa de processos 
essenciais do corpo, como a formação e multiplicação de células, 
inclusive as células sanguíneas, atua diretamente sobre as células de 
defesa do organismo e na formação de proteínas (Kruman et al., 2002; 
Reynolds, 2002; Uehara e Rosa, 2010). 
O folato pode ser obtido através do consumo de folhas verdes, 
legumes, feijões, frutas cítricas, fígados e grãos integrais. Destaca-se 
que diferentes reações bioquímicas se fazem necessárias para que o 
folato da dieta ou o AF dos suplementos sejam convertidos na forma 
biologicamente ativa. De 85% a 95% do AF são realmente absorvidos, 
enquanto a absorção do folato da dieta alcança apenas 50%. O AF é tão 
relevante para a saúde dos indivíduos, que os governos de diferentes 
países vêm definindo a obrigatoriedade da fortificação da farinha com 
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AF e, em muitos casos, estudos conduzidos após o estabelecimento 
dessa medida demonstram que uma série de condições relacionadas à 
saúde de indivíduos de diferentes idades foram alteradas de forma 
positiva (Duthie, 1999, Jacques et al., 1999; Kruman et al., 2002; 
Hickson, 2006).  
O AF encontrado nos alimentos apresenta-se sob a forma de 
poliglutamato, devendo ser convertido em monoglutamato antes de sua 
absorção pelo organismo. Na forma de suplemento, o AF é mais estável 
e já se encontra na forma adequada para a absorção, que ocorre 
rapidamente. Nesse sentido, a biodisponibilidade de AF para a absorção 
intestinal é de 60%, enquanto no caso de suplementos ou alimentos 
enriquecidos ela chega a 98% (De Wals et al., 2007; Uehara e Rosa, 
2010).  
Estudos sobre dados clínicos e epidemiológicos apontam para o fato 
de que pessoas com baixos níveis de ácido fólico e elevados níveis de 
homocisteína apresentam maior risco de desenvolver a doença de 
Alzheimer, porém, o mecanismo que leva a essa ocorrência ainda não se 
encontra totalmente esclarecido. A deficiência de AF em humanos vem 
sendo relacionado com a anemia megaloblástica, defeitos no tubo neural 
de neonatos e problemas cardíacos. Pois o AF é crucial para a síntese e 
reparação normal do DNA. A deficiência de AF pode causar um 
desequilíbrio nos precursores de DNA, falta de incorporação de uracila 
ao DNA, bem como quebra dos cromossomos (Duthie, 1999; Kruman et 
al., 2002; Reynolds, 2002; De Wals et al., 2007; Santos e Pereira, 2007). 
A deficiência de AF também pode estar relacionada ao 
desenvolvimento de câncer, com maior incidência no colo do útero, 
pulmões, mama e colorretal (Duthie, 1999; Persad et al., 2002; De Wals 
et al., 2007). Além disso, a deficiência de AF pode estar relacionada ao 
desencadeamento de depressão e demência tipo doença de Alzheimer 
(Araújo et al., 2015). Também foi observado ser protetor em modelos 
animais de depressão, esquizofrenia e transtorno bipolar e meningite 
(Brocardo et al., 2008a, b; Brocardo et al., 2009; Brocardo et al., 2010; 
Budni et al., 2012a, b; Budni et al., 2013; Barichello et al., 2015; Zugno 
et al., 2016). 
O AF é tão relevante para o organismo, que cada vez mais estudos 
destacam a necessidade da complementação do mesmo na alimentação 
de indivíduos de todas as idades, inclusive idosos. A relação entre a 
condição do estado do folato na mãe e o risco de fechamento 
inadequado do tubo neural já foi bem esclarecida. O tratamento com 400 
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ug ou mais de ácido fólico reduz significativamente os riscos desses 
defeitos (Reynolds, 2002; Andrès et al., 2004; Santos e Pereira, 2007). 
Portanto, quando os folatos não são consumidos em quantidade 
suficiente pode ocorrer o envelhecimento cerebral, tendo consequência 
sobre o humor e as funções cognitivas dos indivíduos. A associação 
entre deficiência de folato e depressão e demência é bastante clara, com 
ênfase em pacientes epiléticos, neurológicos, psiquiátricos, geriátricos e 
psicogeriátricos (Reynolds, 2002; Santos e Pereira, 2007). Nesse 
sentido, mulheres que planejam engravidar devem receber doses diárias 
de AF, seguindo as recomendações médicas adequadas, como forma de 
evitar a ocorrência de defeito no tubo neural em seus filhos e outras 
consequências, sendo que o período mínimo recomendado seria de dois 
meses antes de engravidar e durante o primeiro trimestre da gestação 
(De Wals et al., 2007; Santos e Pereira, 2007). 
Nos Países Baixos não existe permissão para a fortificação de 
alimentos com AF, em função da preocupação com a população idosa, 
já que o AF em altas concentrações poderia mascarar os sintomas da 
falta de vitamina B-12 associados com anormalidades neurológicas, 
levando a um atraso no diagnóstico e potencial progressão de 
anormalidade neurológicas resultantes dessa deficiência (Jacques et al., 
1999; Andrés et al., 2004).  
 
1.6 DEFICIÊNCIA DE ÁCIDO FÓLICO E ENVELHECIMENTO 
 
A deficiência de AF pode facilitar diversas doenças relacionadas ao 
envelhecimento, tais como doenças coronarianas, derrame e diferentes 
tipos de câncer (Van Ort et al., 2003). A deficiência de AF dificulta o 
reparo do DNA e, assim, pode levar a danos acentuados no DNA de 
células mitóticas. A hiperhomocisteinemia é uma consequência da 
deficiência de AF e contribui para a patogênese de doenças 
cardiovasculares, derrame e possivelmente doença de Alzheimer e 
Parkinson. A deficiência de vitamina B12 ocorre de forma frequente 
entre idosos, porém, muitas vezes não é reconhecida devido ao fato de 
que as manifestações clínicas são sutis. Porém, a condição é 
potencialmente grave, principalmente da perspectiva neuropsiquiátrica e 
hematológica. As causas dessa deficiência costumam ser absorção 
insuficiente de cobalamina dos alimentos (>60% dos casos), anemia 
perniciosa (15% a 20% dos casos), dieta inadequada e absorção falha do 
44 
 
organismo (Van Ort et al., 2003; Andrés et al., 2004; Uehara e Rosa, 
2010; Coussirat, 2010).  
Diante disso, percebe-se que a deficiência nutricional entre os idosos 
tende a ser elevada e grave, não sendo possível citar apenas um tipo de 
nutrientes, mas diversos deles como sendo necessários, porém 
consumidos em quantidades inadequadas ou em casos em que o 
organismo não consegue proceder da correta absorção. Assim, os 
cuidados e a atenção aos fatores nutricionais dos idosos precisam ser 
acentuados e contínuos (Eussen et al., 2006; Uehara e Rosa, 2010; 
Walker et al, 2012). 
As causas do deficiência do AF são diversas (Araújo et al., 2015). 
Entre ela a principal envolve a absorção intestinal reduzida desta 
vitamina (de Benoist, 2008), que pode ser uma consequência da atrofia 
gástrica, que é uma inflamação crônica do estômago que afeta entre 20-
50% do indivíduos com idade acima de 60 anos. Isso induz atrofia 
gástrica com consequente redução da secreção de ácido clorídrico 
(Allen, 2009; Selhub et al., 2000). Outras doenças podem afetar a 
estrutura e função do estômago ou intestino delgado e são muito 
prevalentes em idosos contribuindo para a deficiência de AF, como: 
doença inflamatória do intestino, diverticulose, doença celíaca ressecção 
intestinal ou gástrica (Hughes et al., 2013; Robins Wahlin et al., 2001). 
Outras causas de deficiência de AF em idosos é o declínio da função 
sensorial e apetite (Hughes et al., 2013; Reynolds, 2006), disfagia e 
mastigação prejudicada (Agarwal et al., 2013), os quais estão 
relacionados ao envelhecimento. Então, a redução da absorção do folato 
intestinal pode ser devido a gastrite atrófica, redução da ingesta na dieta, 
consumo de fármacos (particularmente aqueles que causam 
hipocloridria, uma redução de ácido no estômago) e elevada ingestão de 
álcool aumentam a susceptibilidade dos indivíduos idosos 
desenvolverem deficiência de AF quando compado aos adultos jovens 
(Araújo et al., 2015). 
Evidências tem mostrado uma relação entre a deficiência plasmática 
de AF e dano cognitivo, indicando deficiência geral e específica nas 
funções cognitivas como atenção, memória episódica e visuospacial ou 
raciocínio abstrato em indivíduos com idade igual ou maior de 60 anos 
(Michelakos et al., 2013). Além disso, Ravaglia et al. (2005) mostrou 
que deficiência de AF pode ser um fator de risco para o indivíduo idoso 
em desenvolver a doença de Alzheimer. Alguns estudos também 
mostram que há uma forte associação entre os níveis de AF e o risco 
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para desenvolver a depressão em indivíduos idosos, embora a qualidade 
destes estudos ainda seja limitada. Portanto, a deficiciência de AF pode 
estar associada como o desenvolvimento da depressão (Bottiglieri et al., 
2000;  Tiemeier et al., 2002; Kim et al., 2008; Beydoun et al., 2010). 
A dieta deficiente de AF, pode afetar o fenótipo da prole em modelos 
animais, bem como, aumentar o risco em desenvolver doenças na vida 
tardia. A quantidade de doadores de grupamentos metila na dieta 
materna é especialmente crítica no desenvolvimento embriônico por 
afetar a metilação de DNA em modelos animais. Neste sentido, AF, o 
qual ultimamente transfere grupos metila para a metilação do DNA, 
influencia a metilação do DNA durante o período de desenvolvimento 
embrionário, que é particularmente vulnerável a disponibilidade 
reduzida de grupamentos metila. Portanto, durante o envelhecimento, a 
metilação do DNA genômico e de genes específicos pode ser alterada de 
maneira tecido-específica. Os níveis de AF podem modificar a metilação 
do DNA em idosos. Portanto, o envelhecimento e a deficiência de AF 
podem sinergisticamente promover uma alteração epigenética nas 
células podendo susceptibilizá-las ao desenvolvimento de doenças 
(McKay et al., 2004; Kim et al., 2009). Portanto, especula-se se o AF 
durante a gestação pode interferir na cognição de indivíduos na idade 
adulta ou idosa (Shea e Rogers, 2014). 
 
1.7 JUSTIFICATIVA 
 
Este estudo justifica-se em função da relevância da nutrição adequada 
das gestantes, através de dieta apropriada, a fim de prover melhor 
desenvolvimento da prole, protegendo-a de problemas degenerativos, 
inibindo-os ou postergando sua manifestação, permitindo aumento na 
qualidade de vida dos indivíduos, com ênfase naqueles que já 
apresentam mais de 65 anos de idade (Eussen et al., 2006;  Uehara et al., 
2010;  Walker et al., 2012; Almeida et al., 2012).  
Não obstante às particularidades de cada gestante, entende-se que a 
dieta a elas dirigida deve conter o AF, que apresenta-se como 
componente nutricional de grande relevância, essencial para o 
desenvolvimento dos fetos, para o crescimento do indivíduo e o 
envelhecimento saudável. O estilo de vida da população mundial atual 
reflete diretamente sobre a dieta das gestantes, que tende a ser 
inadequada e deficiente, traduzindo-se como uma das principais causas 
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dos problemas de saúde da geração adulta e idosa (Van Ort et al., 2003;  
Andrès et al., 2004).  
Diante das dietas maternas oferecidas durante a gestação, este trabalho 
procura avaliar se o efeito da dieta com deficiência ou suplementação de 
AF interfere em parâmetros cognitivos e inflamatórios na prole fêmea 
adulta e idosa. 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar parâmetros de memória e inflamação na prole adulta e idosa 
de ratas Wistar com deficiência ou suplementação de AF na gestação.  
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Avaliar a memória de habituação através do teste  memória de 
habituação ao campo aberto na prole adulta e idosa de ratas Wistar com 
deficiência ou suplementação de AF. 
 
Avaliar níveis de citocinas (TNF-α, IL-1β e IL-4) no córtex frontal e 
hipocampo na prole adulta e idosa de ratas Wistar com deficiência ou 
suplementação de AF. 
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3 MATERIAS E MÉTODOS 
 
3.1 ASPECTOS ÉTICOS 
 
Todos os procedimentos experimentais foram realizados de acordo 
com as recomendações internacionais para o cuidado e o uso de animais 
de laboratório, além das recomendações para o uso de animais da 
Sociedade Brasileira de Neurociências e comportamento (SBNeC). O 
projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da 
Universidade do Extremo Sul Catarinense a partir do protocolo 100-
2014-01 (Anexo A) e os procedimentos experimentais foram realizados 
de acordo com diretrizes do CONCEA. 
 
3.2 ANIMAIS EXPERIMENTAIS 
 
No presente estudo foram utilizados 80 animais. Uma prole de ratos 
Wistar fêmeas jovens adultas (2 meses) e idosas (18 meses) obtidas da 
colônia de reprodução do biotério da Universidade do Extremo Sul 
Catarinense. Os animais foram aclimatados às condições de laboratório 
à teperatura ambiente antes do experimento e mantidos sob condições 
padrão de um ciclo luz/escuro de 12 h de luz com comida e água ad 
libitum, em caixas de plástico com acomodação macia. Todos os 
procedimentos foram realizados das 07h00min as 17h00min. 
 
3.3 DESENHO EXPERIMENTAL 
 
3.3.1 Ratas Wistar durante a fase de gestação e lactação  
 
O estudo utilizou um total de 50 ratas Wistar adultas virgens que 
foram mantidas cada uma com um rato Wistar macho adulto para 
acasalamento durante sete dias. A partir do primeiro dia de contato com 
o macho, as ratas foram separadas aleatoriamente em cinco grupos 
experimentais maternos (n= 10), onde receberam dois tipos de dieta 
(ração) especial: dieta American Institute of Nutrition-93 (AIN 93 - 
também denominada dieta controle) e dieta deficiente em AF. As 
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fêmeas que receberam a dieta AIN 93 ainda foram subdividas em três 
grupos para que, além desta ração, recebessem a suplementação com AF 
nas doses de 5, 10 e 50 mg/kg, totalizando assim, os cinco grupos 
experimentais maternos (Tabela 1).  
Após o acasalamento, todas as ratas permaneceram isoladas e 
continuaram recebendo a dieta previamente determinada durante todo 
período gestacional (21 a 28 dias) e lactacional (21 dias). Utilizou-se um 
número significativo de fêmeas devido ao fato de que o estresse gerado 
pela oferta de uma nova dieta durante a gestação e lactação, associado à 
manipulação dos animais, e ao próprio período gestacional, pode 
provocar aborto ou canibalismo por parte das mães logo após o 
nascimento dos filhotes (Desantis e Schmaltz, 1984). As ratas que não 
ficaram prenhas foram desconsideradas deste estudo após 21 a 28 dias 
de acompanhamento. 
 
Tabela 1: Divisão dos grupos experimentais maternos: fêmeas durante a fase de 
gestação e lactação. 
GRUPOS 
1. Dieta AIN 93 ou controle  
2. Dieta deficiente em ácido fólico (AF) 
3. Dieta AIN 93+suplementação de ácido fólico 5mg/kg (AF 
5mg/kg) 
4. Dieta AIN 93+suplementação de ácido fólico 10mg/kg (AF 
10mg/kg) 
5. Dieta AIN 93+suplementação de ácido fólico 50mg/kg (AF 
50mg/kg) 
Fonte: Dados da pesquisadora, 2016. 
 
3.3.2 Composição das rações (dietas) especiais oferecidas às ratas 
Wistar 
 
Neste estudo, utilizou-se dois tipos de ração (dieta) especial: dieta 
AIN 93 ou controle e a dieta deficiente em AF. Estas rações foram 
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confeccionadas e fornecidas pela empresa Pragsoluções Biociências. 
Estas rações foram oferecidas às ratas dos grupos experimentais 
maternos, durante todo período de gestação e lactação. 
Conforme orientações do fabricante, a ração AIN 93 foi escolhida 
como dieta controle, pelo fato de ser preparada apenas com ingredientes 
purificados, onde o amido é amido puro, a sacarose é sacarose e o óleo é 
somente óleo de soja. Desse modo, foi possível saber exatamente quais 
foram os componentes de cada fração de macronutrientes (carboidratos, 
lipídios e as proteínas), além das vitaminas e minerais. Já a ração 
deficiente em AF foi preparada a partir da ração AIN 93, contendo os 
mesmos ingredientes purificados, porém o mix de vitaminas é isento de 
AF. As tabelas de composição nutricional das dietas encontra-se em 
anexo: AIN 93 (Anexo B), deficiente em AF (Anexo C) e dieta comum 
(padrão) do Biotério (Anexo D).  
Também é importante salientar que não se optou pela ração comum do 
Biotério como dieta controle neste experimento, por três motivos. 
Primeiramente, o fato da dieta deficiente em AF ser elaborada somente a 
partir da dieta AIN 93 que contém ingredientes purificados. Em segundo 
lugar, o fato da ração comum não ser purificada, apresentando um 
padrão nutricional diferente, inclusive em relação à fonte proteica que é 
de origem vegetal quando comparada a proteína da ração AIN 93 
(origem animal). Adicionalmente, a ração comum é preparada com 
ingredientes integrais como o milho em grão que contém frações de 
amido, óleo de milho, além de proteína, vitaminas e minerais misturados 
no mesmo grão e, assim, ocorre com os demais ingredientes da ração. 
Desta forma, torna-se difícil elaborar uma dieta livre de AF a partir da 
ração comum, visto que esta vitamina além de adicionada na ração pode 
estar presente nos demais ingredientes utilizados (grãos integrais) em 
maior ou menor concentração, dificultando ainda mais a eliminação total 
do AF para obter-se a ração deficiente nesta vitamina. 
 
 
3.3.3 Suplementação de AF para as ratas Wistar durante a fase de 
gestação e lactação 
 
As ratas Wistar que receberam a dieta AIN 93 foram divididas em 
cinco grupos, conforme já demonstrado na Tabela 1, para 
suplementação com AF. O AF suplementado nas doses de de 5, 10 e 50 
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mg/kg foi solubilizado em água em um volume de 1ml/100g e 
administrado por via oral (v.o.) uma vez ao dia, durante toda a fase de 
gestação e lactação. A dose de suplementação foi administrada 
conforme respectivo peso de cada rata, de acordo com Brocardo et al 
(2010) e Budni et al (2013). 
 
3.3.4 Controle de Peso Gestacional e consumo de ração das Ratas 
Wistars  
 
O peso da ração (dieta) oferecida às ratas foi monitorado duas vezes 
por semana (segundas e quintas-feiras) durante todo período de 
administração da dieta. A partir do primeiro dia de contato com o 
macho, o casal inicialmente recebeu 300g de ração conforme a dieta 
determinada: AIN 93 ou deficiente. 
 Durante o acasalamento, foi calculada a média do consumo de ração, 
visto que os animais estiveram em dois na mesma caixa e consumiram a 
mesma dieta. Após o acasalamento, as ratas permaneceram isoladas 
recebendo a quantidade suficiente para completar os 300g de ração 
especial, duas vezes por semana. 
O peso das fêmeas também foi monitorado semanalmente (sextas-
feiras) durante todo período gestacional. Utilizou-se uma balança (marca 
Balmak) disponível no Biotério, sendo que um béquer de plástico foi 
colocado sobre a balança e a mesma foi tarada, para posterior pesagem 
das fêmeas individualmente no béquer. O controle de peso durante estas 
fases foi importante para o acompanhamento de ganho ou perda de peso 
conforme a dieta oferecida às fêmeas mães. 
Ainda foi realizada a contagem do número total de filhotes ao nascer 
de cada gestante conforme sua dieta previamente determinada. 
Salientamos que após o nascimento da prole, todos os filhotes (machos e 
fêmeas) permaneceram junto à mãe para a amamentação por 21 dias e as 
mães continuaram recebendo a mesma dieta oferecida na gestação até o 
final da lactação. Logo após o desmame, a prole foi submetida à 
sexagem e o número de filhotes machos e fêmeas também foi levado em 
consideração, de acordo com a dieta materna. Os filhotes machos serão 
utilizados em outros experimentos. 
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3.3.5 Prole Fêmea Jovem Adulta de ratas Wistar  
 
Imediatamente após o nascimento da prole, o peso dos filhotes fêmeas 
foi coletado por meio de uma balança (marca Balmak) situada no 
Biotério. Posteriormente, o peso da prole fêmea continou sendo 
acompanhado aos 21, 30 e 60 dias de vida dos animais. 
A prole fêmea, ao chegar à fase adulta, foi dividida em grupos 
conforme a dieta materna, totalizados 5 grupos experimentais, ou seja: 
dieta AIN 93, dieta deficiente de AF, dieta AIN 93 + AF 5 mg/kg,  dieta 
AIN 93 + AF 10 mg/kg e dieta AIN 93 + AF 50 mg/kg. Cada grupo 
experimental contou com 10 animais, sendo 5 grupos experimentais, 
totalizando 50 animais para o grupo da prole de ratas Wistar jovens 
adultas. Ressalta-se que logo após o desmame foi introduzida ração 
padrão do Biotério (CPB) e água ad libidum para estes animais até 
completarem 2 meses. Salienta-se que a prole de machos adultos das 
ratas Wistar foi destinada a outro grupo de pesquisa do mesmo 
Laboratório. 
 
 
  
 Figura 1: Desenho experimental da prole adulta jovem.  
  Fonte: Dados da pesquisadora, 2016. 
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As ratas Wistar foram separadas aleatoriamente em cinco grupos 
experimentais maternos (n= 10), onde receberam dois tipos de dieta 
(ração) especial - dieta AIN 93 (dieta controle) e dieta deficiente em 
ácido fólico - durante todo período gestacional (21 a 28 dias) e 
lactacional (21 dias). As fêmeas que receberão a dieta AIN 93 ainda 
foram subdividas em três grupos para que, além desta ração, recebessem 
a suplementação com AF nas doses de 5, 10 e 50 mg/kg (v.o.), 
totalizando assim, os cinco grupos experimentais maternos. O peso 
gestacional, o consumo de ração das ratas, bem como o número de 
filhotes foi  considerado. Após a fase de amamentação, a prole 
continuou dividida conforme a dieta das mães, porém receberam a dieta 
padrão do biotério. Assim que completaram 2 meses foi realizado o teste 
comportamental (teste de memória de habituação ao campo aberto), logo 
após foram submetidas a eutanásia, dissecadas e retiradas as seguintes 
estruturas: córtex frontal e hipocampo. Posteriormente, foram realizadas 
as análises bioquímicas para avaliar os níveis de citocinas: TNF-α, IL1β 
e IL-4. 
 
3.3.6 Prole Fêmea Idosa de ratas Wistar  
 
Imediatamente após o nascimento da prole, o peso dos filhotes fêmeas 
foi coletado por meio de uma balança (marca Balmak) situada no 
Biotério. Posteriormente, o peso da prole fêmea continou sendo 
acompanhado aos 21, 30, 60 e 540 dias de vida dos animais.   
A prole fêmea, ao chegar à fase idosa, foi dividida em grupos 
conforme a dieta materna, totalizados 3 grupos experimentais, ou seja: 
dieta AIN 93, dieta deficiente de AF, dieta AIN 93 + AF 10 mg/kg. 
Cada grupo experimental contou com 10 animais, sendo 3 grupos 
experimentais, totalizando 30 animais para o grupo da prole de ratas 
Wistar idosas. Ressalta-se que logo após o desmame foi introduzida 
ração padrão do Biotério (CPB) e água ad libidum para estes animais até 
completarem 18 meses.  
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Figura 2: Desenho experimental prole idosa.  
Fonte: Dados da pesquisadora, 2016. 
 
Para o envelhecimento dos animais foi escolhida apenas a dose de 10 
mg/kg do AF, pois a curva foi realizada com o intuito de escolher a dose 
com melhor efeito no comportamento e na bioquímica das ratas joves. E 
a dose escolhida, baseada nos resultados, foi a dose de 10 mg/kg. 
Assim que completaram 18 meses foi realizado o teste 
comportamental (teste de memória de habituação ao campo aberto), logo 
após foram submetidas a eutanásia, dissecadas e retiradas as seguintes 
estruturas: córtex frontal e hipocampo. Posteriormente foram realizadas 
as análises bioquímicas para avaliar os níveis de citocinas: TNF-α, IL1β 
e IL-4. 
 
3.4 TESTE MEMÓRIA DE HABITUAÇÃO AO CAMPO ABERTO 
 
O teste foi realizado em um campo aberto, caixa com o fundo de 
madeira compensada marrom de 45 cm × 60 centímetros, delimitado por 
4 paredes com 50 cm de altura, sendo 3 paredes de madeira e parede 
frontal de vidro transparente. O piso do campo aberto é dividido em 12 
quadrados iguais marcados por linhas pretas. Na sessão de treino, os 
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animais foram colocados no quadrado do canto posterior esquerdo do 
aparelho, a partir do qual exploraram livremente o ambiente por 5 
minutos. Imediatamente após, os animais voltaram para a caixa moradia. 
A sessão de teste foi realizada 24 horas após o treino, na qual se repetiu 
o procedimento do treino. Os números de cruzamentos horizontais 
(crossing) e levantamentos verticais (rearing) executadas por cada rata 
durante um período de observação de 5 minutos foram contados por um 
observador experiente (Vianna et al., 2000).  
 
3.5 AMOSTRAS BIOLÓGICAS 
 
Após a avaliação comportamental de memória de habituação, os 
animais foram imediatamente eutanasiados por decapitação na 
guilhotina e as estruturas cerebrais hipocampo e o córtex frontal foram 
dissecados para realização das análises de níveis de citocinas (TNF-α, 
IL-1β e IL-4). Após a dissecção, as estruturas cerebrais foram 
armazenadas em  freezer -80 °C até o momento das análises 
bioquímicas. 
 
3.6 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 
 
3.6.1 Avaliação dos níveis de citocinas 
 
O córtex frontal e o hipocampo foram homogeneizados em solução de 
extração contendo aprotinina (100 mg de tecido por 1 mL). A 
concentração de citocinas (TNF-α, IL-1β e IL-4) foi determinada nestas 
estruturas cerebrais utilizando-se kits ELISA disponíveis 
comercialmente, de acordo com as instruções fornecidas pelo fabricante 
(kits DuoSet, R & amp; D Systems; Minneapolis). Os resultados foram 
apresentados em pg/100 mg de tecido. 
 
3.7 ANÁLISE ESTÁTISTICA 
 
Os dados foram apresentados como a média ± erro padrão da média. 
Os resultados foram analisados por ANOVA de uma via ou teste t de 
Student, conforme o protocolo experimental, seguida do teste post hoc 
de Newman Kewlls, quando apropriado. Foram considerados 
significativos os valores de P<0,05. 
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4 RESULTADOS 
 
4.1 MEMÓRIA DE HABITUAÇÃO AO CAMPO ABERTO 
 
A figura 3 A mostra os resultados do teste de habituação ao campo 
aberto quanto ao número de cruzamentos. Foi observado que os animais 
com dois meses dos grupos controle, deficiente, AF 5 e AF 10 mg/kg 
reconheceram o ambiente novo após a segunda exposição, ou seja, não 
apresentaram dano na memória de habituação. Porém, os animais do 
grupo AF 50 mg/kg apresentaram dano na memória de habituação. 
Entretanto, os animas com 18 meses dos grupos controle e deficiente 
não reconheceram o ambiente novo após a segunda exposição, 
apresentando dano na memória de habituação. Já o grupo AF 10 mg/kg 
reconheceu o ambiente novo após a segunda exposição, evidenciando 
que ocorreu o aprendizado, logo o AF 10 mg/kg foi protetor na memória 
de habituação com animais de 18 meses. 
A figura 3 B mostra o resultado do teste de habituação ao campo 
aberto quanto ao número de levantamentos. Foi observado que os 
animais com dois meses dos grupos controle, deficiente, AF 5, AF 10 e 
AF 50 mg/kg reconheceram o ambiente novo após a segunda exposição, 
ou seja, não apresentaram dano na memória de habituação, ressaltando 
que o grupo AF 50 mg/kg também apresentou aprendizado, divergindo 
do resultado dos cruzamentos, logo esse achado pode sugerir que o dano 
foi parcial. Entretanto, os animais com 18 meses dos grupos controle e 
deficiente apresentaram dano na memória de habituação. Estes 
resultados foram semelhantes aos resultados apresentados quanto aos 
cruzamentos, mas o grupo AF 10 mg/kg reconheceu o ambiente novo 
após a segunda exposição, evidenciando que ocorreu o aprendizado, 
logo o tratamento com AF 10 mg foi capaz de reverter o dano causado 
pela envelhecimento em animais com 18 meses. 
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Figura 3: Efeito na prole adulta e idosa da deficiência ou suplementação de 
ácido fólico (AF) de mães durante a gestação na memória de habituação. Foi 
observado o número de cruzamentos (3A) e o número de levantamentos (3B) no 
teste de memória de habituação ao campo aberto realizados em ratos Wistar. Os 
dados estão representados como a média ± erro padrão da média, n= 8-10. * p < 
0,05 quando comparado com o mesmo grupo na sessão treino. 
Fonte: Dados da pesquisadora, 2016. 
 
4.2 NÍVEIS DE TNF-α 
 
A figura 4 A mostra os resultados dos níveis de citocinas TNF-α no 
córtex frontal. Não houve nenhuma diferença significativa no córtex 
frontal nos níveis de citocinas TNF-α, tanto nos animais de 2 meses, 
como também nos de 18 meses.  
A figura 4 B mostra os resultados dos níveis de citocinas TNF-α no 
hipocampo. Nos animais com dois meses,  em todos os grupos (controle, 
deficiente, AF 5 mg/kg, AF 10 mg/kg e AF 50 mg/kg)  não houve 
diferença significativa. Entretanto, nos animais com 18 meses, o grupo 
controle aumentou os níveis de TNF-α quando comparado ao controle 2 
meses. Já o grupo deficiente 18 meses aumentou também, embora 
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menos que o grupo controle 18 meses, enquanto que, o grupo AF 10 
mg/kg reduziu significativamente os níveis de TNF-α aos níveis do 
grupo controle 18 meses. 
 
 
 
Figura 4: Efeito na prole adulta e idosa da deficiência ou suplementação de 
ácido fólico (AF) de mães durante a gestação nos níveis do fator de necrose 
tumoral-α (TNF-α) . Foi observado os níveis do TNF-α no córtex frotal (4A) e 
no hipocampo (4B) realizados em ratos Wistar. Os dados estão representados 
como a média ± erro padrão da média, n= 4-5. * p < 0,05 quando comparado 
com o grupo controle 2 meses.  # p < 0,05 quando comparado com o grupo 
controle 18 meses. 
Fonte: Dados da pesquisadora, 2016. 
 
4.3 NÍVEIS DE IL-1Β 
 
A figura 5 A mostra os resultados dos níveis de citocinas IL-1β no 
córtex frontal. Foi observado que os níveis de IL-1β não foram alterados 
no córtex frontal nos animais de 2 e 18 meses em nenhum dos grupos 
(controle, deficiente, AF 5 mg/kg, AF 10 mg/kg e AF 50 mg/kg) 
estudados. Logo, no córtex frontal, não houve diferenças significativas 
entre os grupos.  
A figura 5 B mostra os resultados dos níveis de citocinas IL-1β no 
hipocampo. Foi observado que houve uma redução dos níveis de IL-1β 
no grupo AF 50 mg/kg nos animais de dois meses. Já os animais com 18 
meses, no grupo controle, houve um aumento nos níveis de IL-1β 
quando comparado ao controle 2 meses. E no grupo deficiente teve 
também um aumento importante nos níveis de  IL-1β ainda maiores que 
o do controle de 18 meses. Entretanto, o grupo AF 10 mgkg reverteu 
este efeito, reduzindo os níveis de IL-1β, voltando ao nível do grupo 
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controle. Assim, evidenciando a proteção do AF 10 mg/kg em ratos 
idosos. 
 
 
Figura 5: Efeito na prole adulta e idosa da deficiência ou suplementação de 
ácido fólico (AF) de mães durante a gestação nos níveis de interleucina 1β (IL-
1β). Foi observado os níveis de IL-1β no córtex frotal (5A) e no hipocampo 
(5B) realizados em ratos Wistar. Os dados estão representados como a média ± 
erro padrão da média, n= 4-5. * p < 0,05 quando comparado com o grupo 
controle 2 meses.  # p < 0,05 quando comparado com o grupo controle 18 
meses. 
Fonte: Dados da pesquisadora, 2016. 
 
4.4 NÍVEIS DE IL-4 
 
A figura 6 A mostra os resultados dos níveis de citocinas IL-4 no 
córtex frontal. Foi observado que nos animais com dois meses, os níveis 
de IL-4 foram aumentadas no grupo AF 10 mg/kg, sendo que,  no grupo 
AF 50 mg/kg reduziu os níveis de IL-4.  Por outro lado,  os animais com 
18 meses, os níveis de  IL-4 reduziram no grupo controle quando 
comparado ao controle 2 meses, e o AF 10 mg/kg aumentou 
significativamente os níveis de IL-4, sendo superior ao controle. Mais 
uma vez, o AF 10 mg/kg mostra-se protetor para os ratos idosos. 
A figura 6 B mostra os resultados dos níveis de citocinas IL-4 no 
hipocampo. Foi observado que, nos animais com dois meses, os grupos 
deficiente e AF 50 mg/kg reduziram os níveis IL-4 quando comparados 
ao controle 2 meses e o grupo AF 10 mg/kg aumentou os níveis de IL-4 
quando comparado ao controle jovem. Entretanto, os animais com 18 
meses, não houve nenhuma significância. 
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Figura 6: Efeito na prole adulta e idosa da deficiência ou suplementação de 
ácido fólico (AF) de mães durante a gestação nos níveis de interleucina 4 (IL-4). 
Foi observado os níveis de IL-4 no córtex frotal (6A) e no hipocampo (6B) 
realizados em ratos Wistar. Os dados estão representados como a média ± erro 
padrão da média, n= 4-5. * p < 0,05 quando comparado com o grupo controle 2 
meses.  # p < 0,05 quando comparado com o grupo controle 18 meses. 
  Fonte: Dados da pesquisadora, 2016. 
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5 DISCUSSÃO 
 
Muitas evidências indicam que há uma forte relação entre a 
deficiência de AF e transtornos psiquiátricos e doenças 
neurodegenerativas (Kronenberg et al., 2008; Kronenberg et al., 2009; 
Berrocal-Zaragoza et al., 2014; Tomizawa et al., 2015). O presente 
estudo mostra que a deficiência de AF no período gestacional, não altera 
a memória de habituação na prole adulta e nem mesmo na prole idosa, 
porém a prole de ratas suplementadas com AF 10 mg/kg apresenta 
proteção contra o declínio cognitivo observado no envelhecimento.  
O prejuízo cognitivo é um aspecto universal no processo de 
envelhecimento (West 2004). Estudos prévios sugerem que o 
aprendizado e a memória declinam gradualmente com o decorrer da 
idade em humanos (Albert, 1993) e ratos (Wyss et al., 2000). Esta 
alteração cognitiva pode limitar a independência e indicar sinais de 
demência em humanos (Salthouse, 2012). Envidências indicam que o 
declínio cognitivo em humanos pode ser detectável precocemente na 
idade adulta. Estas alterações podem ser observadas mais precocemente 
em indivíduos com 45 anos ou menos (Salthouse, 2009; Singh-Manoux 
et al., 2012). O declínio cognitivo associado com a idade em roedores, 
especificamente em ratos, pode ser observado a partir dos 10 meses de 
idade e então é usado como modelo animal de envelhecimento para o 
estudo da neurobiologia do mesmo. Ratos a partir de 10 meses de idade 
podem ser considerado como ratos de meia idade (Vila-Luna et al., 
2012; Galisova et al., 2014; Neese et al., 2014; Smiljanic et al., 2015) e 
já apresentam dano cognitivo natural do envelhecimento (Vila-Luna et 
al., 2012; Galisova et al., 2014; Neese et al., 2014). Animais com idade 
de 16 meses pode ser considerados em meia idade ou idosos (Choi et al., 
2010; Weinstock et al., 2011). Geralmente, ratos acima de 18 meses, o 
declínio cognitivo vai sendo mais acentuado com a progressão da idade 
e estes animais podem ser considerados mais concretamente idosos 
(Popa-Wagner  et al., 2010; Singh et al., 2011; Létondor et al., 2016). 
Os resultados do presente estudo estão de acordo estes dados da 
literatura, mostrando dano na memória de habituação aos 18 meses de 
idade. Este dano na memória de habituação pode ser atribuído ao 
avançar da idade e o mesmo resultado foi observado em animais, cuja as 
mães apresentaram deficiência de AF. Este efeito não foi observado em 
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animais jovens com 2 meses e nem mesmo animais jovens, cujas mães 
apresentaram deficiência de AF. Portanto, reforça o fato de que o 
prejuízo na memória de habituação está relacionada ao envelhecimento. 
Os animais com 18 meses, cujas mães não estiveram com deficiência 
de AF na gestação, mas foram suplementadas com 10 mg/kg desta 
vitamina apresentaram proteção contra o dano na memória de 
habituação causado pelo envelhecimento. Um estudo conduzido por 
Joshi et al. (2004) mostrou que a prole com 6 meses de idade de ratas 
com dieta deficiente de AF mostrou prejuízo na memória espacial 
somente no primeiro dia de teste, mas não no segundo, terceiro e quarto 
dias no labirinto aquático. A suplementação de AF 2 mg/kg na gestação 
não causou nenhum dano neste teste comportamental (Joshi et al., 
2004). Em um estudo clínico com crianças indianas, foi observado que o 
AF nas concentrações consideradas dentros dos valores de referência 
normais pode estar fortemente relacionado a função cognitiva das 
crianças, mas não somente ao fechamento do tubo neural. Então, o AF 
pode ser importante também para o crescimento inicial do cérebro e o 
desempenho cognitivo. Outro estudo em humanos mostrou que crianças 
com 6-8 anos de idade de mães com baixas concentrações de AF durante 
a gestação, mostraram escores baixas nos teste que avaliaram os 
subdomínios cognitivos como linguagem, aprendizado/memória visuo-
espacial (Ars et al., 2016). Portanto, os resultados do presente estudo 
corroboram com a literatura, indicando um papel essencial desta 
vitamina na cognição. Vale ressaltar que não foi observado este efeito 
do AF na prole infantil, mas na prole adulta e idosa. É possível que o 
efeito na prole da deficiência de AF da mãe foi refletida somente nos 
idosos, porém como já apresentaram per se redução na memória de 
habituação, não apareceu o efeito da deficiência, mas a suplementação 
protegeu contra o declínio da memória induzida pelo envelhecimento. 
A suplementação com AF durante a gravidez  é uma das intervenções 
nutricionais mais comuns em países em desenvolvimento (Scholl e 
Johnson, 2000; Fekete et al., 2010). Há estudos mostrando a importância 
da suplementação de AF (Parker et al., 2013; Barua et al., 2014). 
Contudo, isso ainda não está totalmente elucidado, pois o AF materno 
pode induzir potenciais efeitos epigenéticos sobre o genoma da 
descendência que pode variar com a habilidade metabólica, da raça, 
sexo, localização geográfica ou interações com outros nutrientes. Isso 
pode explicar as inconsistências entre os estudos (Barua et al., 2014). 
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O presente trabalho também aponta evidências de que a prole jovem 
de ratas suplementadas com AF 50 mg/kg durante a gestação mostra 
dano na memória de habituação. O excesso de AF tem sido uma 
preocupação atualmente (Selhub e Rosenberg, 2016), pois um estudo 
conduzido por Keating  et al. (2015) mostrou que o excesso de AF (40 
mg/kg) durante a gestação e lactação predispôs a prole adulta à 
resistência a insulina. Outros estudos mostram que o excesso de AF 
pode estar associado atividade baixa das células natural killer em 
mulheres idosas (Troen et al., 2006) e camundongos idosos (Sawaengsri 
et al., 2016). Também foi observado que altas doses de AF pode causar 
alteração da morfologia celular como encontrada em um rato com dieta 
deficiente de AF (Partearroyo et al., 2016). Um estudo conduzido por 
Barua et al. (2016) mostram que altas doses de AF pode implicar em 
susceptibilidade aumentada para o desenvolvimento de autismo na prole 
de camundongos. Em idosos, o excesso de AF pode estar relacionado 
com declínio cognitivo (Morris et al., 2007).   
Estudos clínicos e pré-clínicos sobre as consequências nos filhos ou 
prole de mães suplementadas com AF durante a gestação pode 
contribuir à comunidade médica melhorias na saúde publica. Além do 
mais, é necessário precisamente difenciar a necessidade desta vitamina 
na nutrição, fortificação e suplementação (Barua et al., 2014). 
Neste estudo foi observado primeiramente que o envelhecimento 
mostrou declínio cognitivo e a deficiência de AF também, porém a prole 
idosa, cujas as mães foram administradas com 10 mg/kg de AF na 
gestação, não apresentaram este declínio na memória de habituação. 
Estudos mostram que o prejuízo do aprendizado e memória pode 
envolver a neuroinflamação (Belarbi et al., 2012; Baierle et al., 2015; 
Stranahan et al., 2016). O envelhecimento é associado com um declínio 
geral das funções cognitivas. O efeito progressivo do envelhecimento no 
SNC resulta em prejuízo cognitivo e comportamental (Navarro et al., 
2002; Pieramico et al., 2014). Tem sido demostrado que o 
envelhecimento está associado com a neuroinflamação, sendo esta o 
maior fator de risco para o desenvolvimento das doenças 
neurodegenerativas associadas ao envelhecimento como a doença de 
Alzheimer e a doença de Parkinson. Além disso, é evidente a correlação 
entre a neuroinflamação e a redução da performance comportamental no 
envelhecimento natural (Barrientos et al., 2009; Baierle et al., 2015). 
Portanto, o presente estudo com o intuito de investigar o papel da 
neuroinflamação no efeito na prole jovem e idosa, de mães com 
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deficiência ou suplementação de AF durante a gestação, avaliou-se os 
níveis de citocinas TNF-α, IL-1β e IL-4 no córtex frontal e hipocampo 
destes animais. Acompanhando os resultados da memória de habituação 
ao campo aberto, foi observado que os níveis de TNF-α e IL-1β foram 
aumentados no hipocampo da prole idosa de mães controle e com 
deficiência de AF. A prole idosa de mães suplementadas com AF 10 
mg/kg obteve proteção contra este aumento. O envelhecimento natural é 
associado com liberação elevada de citocinas proinflamatórias e 
ativação glial. A microglia do cérebro envelhecido torna-se super reativa 
e produz um aumento exacerbado de TNF-α (Kalehua et al., 2000; Choi 
et al., 2010). Ocorre o envelhecimento do sistema imune, também 
chamado de imunosenecência acompanhada de um ambiente 
proinflamatório de baixo grau em muitos tecidos caracterizados pela 
produção aumentada de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-6, 
TNF-α, proteína C reativa, EROs e autoanticorpos. Este ambiente 
também chamado de inflamaging é o resultado da senescência celular 
(Franceschi et al., 2000; Vasto et al., 2007; Wagner et al., 2016). A IL-
1β pode suprimir a LTP (potenciação de longa duração) no hipocampo 
(Lynch e Lynch, 2002), uma forma de plasticidade sináptica 
(Mendelsohn e Larrick, 2012) que está reduzida no envelhecimento 
(Griffin et al., 2006; Mendelsohn e Larrick, 2012) e que está associada 
ao prejuízo cognitivo (Morgan et al., 1999; Mendelsohn e Larrick, 
2012). Realmente, no presente estudo foi observado que os níveis de 
TNF-α e IL-1β estavam aumentados no hipocampo, mas não no córtex 
frontal de animais com 18 meses de idade. O aumento destas citocinas 
podem explicar o dano na memória de habituação destes animais. 
Além disso, a suplementação da mãe durante agestação protegeu a 
prole contra o aumento dos níveis de TNF-α e IL-1β no evelhecimento. 
Um estudo conduzido por Zhao et al. (2013) mostrou que a 
suplementação de AF na gestacão protegeu a prole contra o parto pré-
termo e morte precoce de camundongos. Zhao et al. (2014) também 
mostrou que a administração de AF 3 mg/kg preveniu a abertura do tubo 
neural via redução da fosforilação da JNK e atenuou a liberação de 
TNF-α, IL-1β e IL-6 na placenta, soro materno e fluido aminiótico. 
Além disso, Chen et al. (2016) avaliaram o efeito anti-inflamatório da 
suplementação de AF durante 6 meses em paciente com a doença de 
Alzheimer. Este estudo mostrou que o RNAm para TNF-α estava 
reduzido no plasma de pacientes com a doença de Alzheimer e que 
administravam AF. Portanto, os resultados do presente estudo estão de 
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acordo com dados da literatura, apesar de que poucos estudos mostram a 
relação entre a sua deficiência e/ou suplementação e a neuroinflamação. 
Neste estudo também foi analisado os níveis de IL-4 na prole jovem e 
idosa. No córtex frontal, foi observado que nos animais jovens de mães 
com suplementação com AF 10 mg/kg houve aumento desta interleucina 
e na prole de mães com suplementação com AF 50 mg/kg houve 
redução da IL-4, o que pode explicar o dano na memória de habituação 
deste animais. No córtex frontal de animais idosos foi observado 
redução da IL-4 no grupo controle e o grupo AF 10 mg/kg foi observado 
aumento desta interleucina. Já no hipocampo, foi observadas mudanças 
dos níveis da IL-4 somente em ratas jovens. Os níveis de IL-4 foram 
reduzidos nos grupos deficiente e AF 50 mg/kg e os níveis foram 
encontrados aumentodos no grupo AF 10 mg/kg. A IL-4 é uma citocina, 
cuja o papel ainda não está bem estabelecido, mas sabe-se que pode 
alternativamente ativar a microglia a qual está envolvida no crescimento 
de neuritos e processos de reparo depois de um dano no SNC. Porém 
este processo podem estar comprometido no envelhecimento (Fenn et 
al., 2014). Isso explica, pelo menos em parte, pouca ou nehuma 
alteração desta citocina em animais velhos. Porém, um estudo 
conduzido por Field et al. (2006) mostrou que a suplementação de ratos 
com 11 e 24 meses mostraram aumento nos níveis de IL-4, tendo um 
papel importante no envelhecimento. Há ainda alguma contradições 
sobre a IL-4, portanto, mais estudos devem ser realizados para elucidar 
esta citocina e sua relação com o envelhecimento. 
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6 CONCLUSÃO 
 
A suplementação de AF durante a gestação pode ter um efeito protetor 
principalmente no envelhecimento, já que foi capaz de reverter o dano 
causado pelo mesmo, podendo ser uma possível estratégia terapêutica 
para o declínio cognitivo associado ao envelhecimento. O mecanismo 
que envolve o efeito do AF é explicado, pelo menos em parte, pela 
redução processo neuroinflamatório, ou seja, redução dos níveis de 
TNF-α e IL-1β e aumento de IL-4 em tecido cerebral.   
Neste trabalho foi observado também que o excesso de AF durante a 
gestação, pode induzir a um déficit cognitivo na idade adulta. O 
mecanismo do excesso de AF pode envolver, pelo menos em parte, a 
redução da IL-4 no córtex frontal e hipocampo. 
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Anexo A: Carta de aprovação do projeto pela Comissão de Ética no Uso 
de Animais (CEUA). 
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Anexo B: Tabela de composição nutricional da Dieta AIN 93 ou 
controle. 
 
 
Fonte: Tabela adaptada de Pragsoluções Biociências 
(www.pragsolucoes.com.br). 
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Anexo C: Tabela de composição nutricional da Dieta deficiente em 
ácido fólico. 
 
 
Fonte: Tabela adaptada de Pragsoluções Biociências 
(www.pragsolucoes.com.br). 
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Anexo D: Tabela de composição nutricional da ração comum (padrão) 
oferecida aos animais no Biotério. 
 
 
Fonte: Tabela adaptada de Pragsoluções Biociências 
(www.pragsolucoes.com.br). 
 
 
 
 
 
 
 
